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Abstract 


The invention relates to a drug plaster for the controlled delivery of drugs to the skin, which consists of a 
backing layer and of a water-insoluble adhesive film which is attached thereto and is composed of an 
adhesive which contains polymers which are swellable in water and in which the drug is at least partially 
soluble, and of a protective layer which covers the adhesive film and can be detached again, which is 
characterised in that the adhesive is based on homo- and/or copolymers with at least one derivative of 
acrylic or methacrylic acid and contains, as drugs partially or completely dissolved in the adhesive, in a 
concentration of 0.5 to 10.0% by weight, oestrogens and their pharmaceutically acceptable derivatives 
alone or in combination with gestagens. 
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© Oestrogenhaltiges Wirkstoffpflaster. 

© Die Erfindung betrifft Wirkstoffpflaster fur die kontroliierte Abgabe von Wirkstoffen an die Haut welches aus 
emer Ruckschicht und einem damit verbundenen. wasserunioslichen Klebefilm aus einem Haftkleber besteht 
der in Wasser quellbare Polymere enthalt und in dem der Wirkstoff zumindest teilweise loslich ist und aus einer 
den Klebefiim abdeckenden, wieder ablosbaren Schutzschicht, das . dadurch gekennzeichnet ist, da/3 der 
Haftkleber auf Homo- und/oder Copolymeren mit mindestens einem Derivat der Acryl- oder Methacryisaure 
basiert und als im Kleber teilweise oder vollstandig geloste Wirkstoffe in einer Konzentration von 0 5 bis 10 0 
Gew.-% Oestrogene und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Derivate alleine oder In Kombination mit Gestaae- 
nen enthSlt. y 
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OESTROGENHALTIGES WIRKSTOFFPFLASTER 

/ Wirkstoffpflaster zur korrtrollierten Abgabe von Wirkstoffen an die Haut, bestehend aus einer wirkstoffun- 
durchlassigen ROckschicht, einem den Oder die Wirkstoff(e) enthaitenden Haftkleber und einer wiederabios- 
baren Schutzschicht, sowie ein Verfahren zur Hersteilung des Wirkstoffplasters und seine Verwendung zur 
transdermalen Applikation von Oestrogenen, ihren pharmazeutisch unbedenkiichen Derivaten alleine Oder in 

fij Kombination mit Gestagenen in der Humanmedizin. 

Wirkstoffplaster sind auf die Haut aufzubringende seibstkiebende galenische Zubereitungen mit festge- 
legter Applikationsflache, die einen oder mehrere darin enthaitene Arzneistoffe nach Zeit und Menge 
kontroiliert an den menschlichen oder tierischen Korper abgeben. Derartige Systeme, die beispielsweise 
von Y.W. Chieng, Drug Dev. ind. Pharm. 13, 589-651 (1987) beschrieben sind, haben sich seit Jahren in der 

10 Therapie bewahrt 

Viele dieser Wirkstoffplaster enthalten die Wirkstoffe fein verteilt in hydrophoben Klebefilmen und 
stellen demzufoige konzeptionell einfache, serienma/Jig herstellbare pharmazeutische Zubereitungen dar. 

Obliche Bauformen von transdermalen Systemen, die bereits Eingang in die Praxis gefunden haben, 
sind: 

15 a) Aufbau aus undurchlassiger ROckschicht und einer gieichzeitig als Arzneistoffreservoir, Haftkleber und 
Steuereinheit dienenden Schicht, 

b) Aufbau aus Ruckschicht, Arzneistoffreservoir, Kontrolleinheit und Klebeschicht in raumlicher Trennung, 

c) Aufbau aus ROckschicht und mehrschichtig angeordneter arzneistoffhaltiger Matrix, wobei die Wirk- 
stoffkonzentration von Schicht zu Schicht zur Haut hin geringer wird. 

20 d) Aufbau aus Ruckschicht und Matrix, wobei die Freisetzung durch die in der Matrix dispergierte 
arzneistoffhaltige Mikrokapsel kontroiliert wird. 
Der therapeutische Fortschritt dieser Systeme gegenGber traditionellen Applikationsformen besteht 

darin, dafl die Wirkstoffe dem KSrper nicht stoflweise zugefugt werden wie beispielsweise bei Ennahme 

von Tabletteh, sondem kontinuierlich. 
25 Dadurch wird einerseits die Wirkungsdauer des Arzneistoffes verlangert, 2um andem werden Nebenwir- 

kungen durch Vermeidung unnotiger Blutspiegelspitzen weitgehend verhindert 

Arbeitet man eine groflere Wirkstoffmenge in ein solches Pflaster ein. als dem Sorptionsvermogen der 

filmbildenden Pfiasterbestandteile entspricht, so muG der Wirkstoff moglichst fein bis amorph in der 

Klebermatrix verteilt sein, urn durch rasches Nachlosen Qber die Applikationsdauer den Sattigungszustand 
30 des Haftklebers weitestgehend aufrechtzuerhalten und auf diese Weise den Grad der Abnahme der 

Geschwindigkeit der Freisetzung des Wirkstoffes aus dem Pflaster so klein wie moglich zu halten. 

Oblicherweise wird die Hersteliung von Pflasterfilmen so vorgenommen, da/5 Kleberbestandteile und 

Wirkstoff gemeinsam in einem organischen Losemittel gelost und nach Ausstreichen auf grofiflachige 

Bahnen getrocknet werden. 

35 Aus der DE-OS 3205258 und der EP 0285563 ist bekannt, Estradiol und Ethanol gieichzeitig in einer 
Pflasterformulierung zu verabreichen. Dieses Pflaster ist jedoch sehr kompliziert aufgebaut und au/terdem 
sehr aufwendig herzustellen, da die Einzelkomponenten separat hergestellt und dann in einem weiteren 
Arbeitsgang zu einem Pflaster zusammengefugt werden mGssen. 

In der WO 87/07138 ist ein Estradiol- Pflaster auf der Basis einer ROckschicht beschrieben, einer den 
40 Wirkstoff enthaitenden Matrix und einem Haftkleber, der mit einer entfernbaren Schutzschicht abgedeckt ist. 
Die Hersteilung von Matrix und Haftkleber erfolgen In technologisch sehr aufwendigen Arbeitsgangen durch 
Homogenisieren, Entgaseh, Beschichten, Trocknen und Vereinzeln. In einer AusfOhrungsform muB die 
Ruckschicht sogar mit einem Haftkleber beschichtet werden, was einen weiteren Arbeitsgang bedingt. Das 
Zusammenfugen der einzelnen Teile erfolgt in einem separaten Arbeitsgang. Die Hersteilung des Pflasters 
45 ist also insgesamt sehr aufwendig und kompliziert. 

Aus der US-PS 4,624,665 sind Systeme bekannt, die im Reservoir den Wirkstoff in mikroverkapselter 
Form enthalten. Das Reservoir ist eingebettet zwischen ROckschicht und einer Membran. Der auflere Rand 
des Syst ms ist mit einem Haftkleber ausgerOstet. Der Aufbau und die Hersteilung dieser Systeme ist sehr 
kompliziert, da der Wirkstoff mikroverkapselt und in einer flUssigen Phase homogen verteilt werden mu/3, 
so i die dann in weiteren Arbeitsgangen zwischen ROckschicht und Membran eingebettet wird. Zusatzlich mu/J 
( das System dann mit dem klebenden Rand versehen und mit einer Schutzschicht abgedeckt werden. 

Es sind weiterhin aus der EP 186019 Wirkstoffpflaster bekannt, bei denen einer 
Kautschuk/Klebeharzmasse in Wasser quellbare Poloymere zugesetzt sind und aus denen Estradiol freiges- 
etzt werden kann. Es hat sich jedoch gezeigt, dass die Freisetzung von Estradiol aus diesen Wirkstoffpfla- 
' stem vie! zu gering ist und nicht den therapeutischen Erfordernissen entspricht. 
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Es ist deshalb Aufgabe der vorliegenden Erftndung, ein Wirkstoffpfiaster bereitzustellen, dessen 
Wirkstofffreisetzung die therapeutischen Erfordernisse erfullt 

Obenraschenderweise wurde die Aufgabe gelost durch die Bereitstellung eines Wirkstoffpf lasters zur 
kontrollierten Abgabe von Wirkstoffen an die Haut, welches besteht aus einer RUckschicht, einem damit 
5 verbundenen wasserunloslichen Kiebefilm aus einem Haftkleber, der in Wasser quellbare Polymere enthalt . 
und in dem die Wirkstoffe zumtndest teilweise losiich sind, und aus einer den Kiebefilm abdeckenden 

wiederabiosbaren Schutzschlcht, dadurch gekennzeichnet, dai3 der Haftkleber auf Homo- und/oder Copoly- 

meren mit mindestens einem Derivat der Acryl- Oder Methacrylsaure basiert und als tm Kleber teilweise 

Oder vollstandig geloste Wirkstoffe in einer Konzentration von 0,5 bis 10,0 Gew.-% Oestrogene und ihre 
10 pharmazeutisch unbedenklichen Derivate alleine oder in Kombination mit Gestagenen enthalt. 

Es hat sich uberraschend gezeigt, da/3 die Kombination von wasserquellbaren Polymeren mit Poiyme- 

ren auf Acrylatbasis fOr die genannten Wirkstoffe Freisetzungsverhaltnisse schafft, die Uber langere Zeit die 

Abgabe der Wirkstoffe aus den Pflastem in einer Menge gewahrleisten, die ein Mehrfaches von der betragt, 

die nach dem Stand der Technik freigesetzt wird. 
rs Eine zweckmaflige Ausfuhrungsform kann Stoffe enthalten, die die Kristallisation des Wirkstoffs verzo- 

gem oder verhindern und die in einer Konzentration von 0,1 - 20 Gew.-%, vorzugsweise 0 t 5 - 10 Gew.-% 

enthalten sind, sowie in Wasser quellbare Polymere in einem Anteil von 0,01 - 10 Gew.-%, vorzugsweise 

0,1 - 5 Gew.-%. Die klebrigmachenden Harze liegen vorteilhaft in einer Menge von 0,5 - 50 Gew.-% vor, 

vorzugsweise 1 bis 20 Gew.-%. Die Dicke des wirkstoffhaltigen Klebefilms kann 0,01 - 0,30 mm, 
20 vorzugsweise 0,04 - 0,20 mm betragen, 

Als Haftkleber konnen dabei Homo- und/oder Copolymere mit mindestens einem Derivat der Acryl- 

oder Methacrylsaure in Form von Losungen in organischen Losemitteln Verwendung finden, und zwar in 

unvernetzbarer oder vernetzbarer Form. Das vernetzende Agenz bewirkt, dai3 uber reaktive Gruppen di 

Polymerketten miteinander verknupft werden und so die Kohasion des Haftklebers erhoht wird. 
25 Die vernetzbaren Haftkleber in Form von organischen Losungen werden vorzugsweise polymerisiert aus 

der Kombination folgender Monomerer 

2-Ethyihexylacrylat/n-ButylacryIat/Butylacrylat/AcrylsMure, 

2-Ethylhexyiacrylat/n-ButylacryIatA^inylacetat/Acryisaure, 

2-EthylhexylacrylatAfinyIacetat/Acrylsaure, 
30 2-Ethyihexylaci^lat/Vinylacetat/AIIylacryiat, 

2-EthylhexylacrylatA^inylacetat/Divinylbenzol/Acrylsaure, 

2-EthyIhexylacrylalAnnyIacetat/AliyImethacrylat/AcryisMure, 

2-EthylhexylacrylatA/inylacetat/2-HydroxyethylacryIat, 

2-EthylhexyiacrylatA^inylacetat/2-Hydroxyethylmethacrylat, 
35 2-Ethylhexylacrylat/Fumarsaure-diethylester/Acryisaure, 

2-Ethylhexyiacryiat/Maleinsaure-diethyIester/2-HydroxyethyIacrylaL 

Als vernetzende Agentien kommen bevorzugt folgende Verbindun gen in Frage: 

Diphenylmethan-4-diisocyanat f Hexamethylendiisocyanat, Isophorondiisocyanat, Titan-acetylacetonat, 

Aluminium-acetylacetonat, Eisen-acetylacetonat, Zink-acetylacetonat, Magnesium-acetyiacetonat, Zirkon- 
40 acetylacetonat, 2-Ethyl-1,3-hexandiol-titanat, Tetraisooctyltitanat, Tetranonyltitanat. polyfunktionelle Propyie- 

niminderivate, veretherte Melaminformaidehydharze, hochmethylierte Urethanharze, Imino-Melaminharze. 
Die nicht Vernetzbaren Haftkleber in Form von organischen Losungen konnen vorteilhaft beispielsweise 

aus der Kombination folgender Monomerer polymerisiert werden: 

2-EthyIhexylacrylat/n-Butylacrylat/Vinylacetat, 
45 2-EthylhexyiacrylatAfinylacetat, 

2-EthylhexylacryIat/n-ButylacrylatA^inylacetat/AllylacryIat, 

2-Ethyihexylacrylat/n-Butylacrylat/Ailylmethacrylat, 

2-EthyIhexylacrylat/n-ButylacrylaWinylacetat/DivinyIbenzol, 

2-EthyIhexyIacrylat/Fumarsaurediethylester/AIIyiacryIat 
so 2-Ethylhexylacrylat/Maieinsaurediethylester/A!lylacrylat, 

2-Ethylhexyiaci7laVn-ButylacrylaVAcryIamid/\AnyIacetat/AI!ylacrylat 1 

2-Ethylhexylacrylat/n-Butylacrylat/lsobutyIacrylatA/inylacetat/AilyIacrylat. 

Weiterhin k8nnen Haftkleber in Form von wa/Jrlgen Dispersionen verwendet werden. Sie haben ein den 

Losemittelhaftklebern vergleich bares Leistungspektrum, besitzen jedoch den Vorteil, da/3 bei Beschichtung 
55 und Trocknung^keine brennbaren und grftigen Losemittel anfallen. 

Haftkleber in Form von wassrigen Dispersionen, sog. Dispersionshaftkleber, konnen z.B. vorteilhaft aus der 

Kombination folgender Monomerer polymerisiert werden: 

n-Butylacrylat/lsobutylacrylat/AcrylsSure, 
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2-Ethyihexylacrylat/n-ButylacryIat/Acrylsaure ( 
2-EthylhexylacrylaVn-Butylacrylat/2-HydroxyethyIacrylamid f 
2-Ethy!hexylacryIat/n-ButylacrylatA/inyIacetat/Acry)amid, 
2-Ethylhexylacrylat/n-ButylacrylaWinyiacetat/2-Hydroxy ethylacrylat, 
5 2-EthyIhexyIacrylat/n-ButylacryIa1/AllylacryIat/Acrylsaure, 
2-Ethylhexy!aciyiat/n-ButylacrylatA/!ny!acetat/Diviny[ben2oL 
j Auflerdem konnen sogenannte Schmelzhaftkleber Verwendung finden. die aus einer Schmelze heraus 
/ aufgetragen werden. 

Beispiele fur die im erfindungsgemaflen Wirkstoffpflaster in der Klebmasse zugesetzten, in Wasser 
io queltfahigen Poiymeren sind Produkte wie Galaktomannane, Celluloseprodukte, Tragant Polyglycoside, 
Polyvinylpyrrolidone, feinpulverisierte Polyamide, wasserlosliches Polyacrylamid, Carboxyvinylpolymerisate, 
agar-ahnliche Algenprodukte, Mischpolymerisate aus Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid, Guar- 
Gummi, Typen wie Hydroxypropylguar-Gummi Oder Guar-Mehl, Gummi arabicum, Dextrin und Dextran, 
mikrobiologisch gewonnenes Polysaccharid-Gummi wie das Polysaccharid B 1459 oder die gut Wasseriosli- 
rs che Type Keltroi bzw. synthetisch gewonnene Polysaccharide wie das Produkt Rcoll, Methyigiucosederiva- 
te, Hydroxymethylpropylcellulose, Poiygalakturonsaurederivate wie Pectin oder das amedierte Produkt 
Pectinamid. 

Dabei sind besonders bevorzugt Galaktomannane, mikrokristalline Cellulose und Tragant. 
Ais Bestandteile des Haftklebers konnen au/Jerdem klebrigmachende Harze wie Kolophonium und 
20 dessen Derivate Polyterpen harze aus a oder 0-Pinen, afiphatische, aromatische oder aikyiaromatische 
Kohlenwasserstoffharze, Melamin-Formaldehyd-Harze, Phenolharze, Hydroabietylalkohol und deren Gemi- 
sche Verwendung finden. 

Wertere Bestandteile des Haftklebers konnen Kristallisationsverzogerer wie Phthalsaureester, Adipin- 
saureester, Mono-, Di- und Triglyceride, Ester hoherer Fettsauren, langkettige Alkohole und deren Derivate, 
25 j Derivate des Nonylphenol bzw. des Octylphenol. Derivate von Fettsauren, Derivate des Sorbit und des 
Mannit nichtionogene Tenside, Polyoxyethylenalkylether, Derivate des Rizinusols, Sitosterin und Polyvinyl- 
pyrrolidon sowie weitere dem Fachmann bekannte Stoffe sein. 

Die Dicke des wirkstoffhaltigen Klebefilms kann 0,01 - 0,30 mm, vorzugsweise 0,04 - 0,20 mm betragen, 
Geeignete Materialien fur die wirkstoffundurchlassige Ruckschicht sind beispielsweise Polyester, Polya- 
30 mid, Polyethylen, Poiypropylen, Polyurethane, Polyvinylchlorid, und zwar sowohl ais sogenannte Solofofien 
ais auch ais Sandwlchfolien in Kombination von Folien aus verschiedenen dieser Kunststoffe. Diese Folien 
konnen eine Dicke von 0,06 - 0,20 mm aufweisen und auflerdem mit Aluminium bedampft bzw. mit einer 
Aluminiumfoiie kaschiert sein. 

Geeignete Materialien fllr die wiederablosbare Schutzschicht sind beispielsweise Polyester, Polyethylen 
35 und Poiypropylen sowie Papiere, die mit diesen Materialien beschichtet und ggf. mit Aluminium bedampft 
bzw. mit einer Aluminiumfoiie kaschiert wurden. AuBerdem sind die Folien bzw. Papiere mit Silikon 
beschichtet, um ihnen die wiederablosbaren Eigenschaften zu verleihen. Diese Materialien werden in einer 
Dicke von 0,02 - 0,30 mm vorwendet. Mit Ausnahme der Polyesterfoiien konr.en sie auch ais ablosbare 
Zwischenschichten verwendet werden. Dies ist dann erforderlich, wenn die Elastizitatseigenschaften von der 
40 wiederablosbaren Schutzschicht und der ROckschicht zu gering sind, so da/3 beim Aufwickeln des 
Laminates aus ROckschicht, wirkstoffhaltiger, wasserunloslicher Klebmasse und wiederabiosbarer Schutz- 
schicht nach Beschichtung und Trocknung Falten im Wirkstoffpflaster entstehen wurden. 

Geeignete Wirkstoffe gematf der Erfindung sind 17 ^-Estradiol und 17 a-Estradiol bzw. ihre Derivate. 
Unter den pharmazeutisch unbedenklichen Derivaten gema/J der Erfindung werden u.a. Ester, Ether, 
45 Ethynylverbindungen des Estradiols verstanden, wie z.B. 
Estradiol (17£)-17-Butyrylacetat, 
Estradiol 17 0-cipionat, 
Estradiol 3,17 £-dienantat, 
Estradiol 3,17 /3-dfpropionat, 
so Estradiolenantat, 

Estradiol 3-hydrogensulfat (Natriumsalz), 
Estradiol 17 0-(3-phenylpropionat), 
Estradiolundexylat, 
Estradiolvalerat, 
66 Estradiol 17 a-(3-oxohexonat), 
Epimestrol, 
Quinestrol 
Quinestradol, 
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Ethynylestradiol, 
Fosferoi, sowie 
Estratriol. 

Auflerdem kommt als Oestrogen auch Chlorotrianisen in Frage. 

Zu den geeigneten Gestagenen gemafl der Erfindung zahlen beispieisweise 
Lynestrenof, 
Norethisteron, 
Hydroxyprogesteron, 
Medrogeston, 
Progesteron, 
Med roxy progesteron , 
Gestonoron, 
Dydrogesteron, 
Chlormadinon, 
Allylestrenol, 
Megestrol. 

Das Verfahren zur Herstellung des Wirkstoffpf tasters wird in der Weise durchgefuhrt, da/3 a!!e Bestand- 
teile der wirkstoffhaltigen Klebemasse unter Ruhren bzw. Kneten homogenisiert werden, ggf. unter Zusatz 
von organischen Losungsmitteln zum Zwecke des Auflosens des Wirkstoffes. Die so erhaitene wirkstoffhalti- 
ge Kleberlosung bzw. -suspension wird auf die wiederablosbare Schutzschicht, die Ruckschicht oder die 
ablosbare Zwischenschicht beschichtet. und das Losemittel bei erhohter Temperatur und/oder verminder- 
tem Druck herausgetrocknet. 

Auf den resuitierenden wirkstoffhaltigen Klebefiim wird die Ruckschicht oder die ablosbare Schutz- 
schicht oder die wiederablosbare Zwischenschicht aufkaschiert 

Die nach dem Beschichten und Trocknen erhaltenen Breitrollen des vollstandig aufgebauten Wirkstoff- 
pflastermaterials wer den in Schmalrollen aufgeschnitten und dann daraus die einzelnen Wirkstoffpflaster 
gestanzt Die Herstellung der einzelnen Wirkstoffpflaster kann aber auch durch Formatstanzen aus den 
Breitrollen erf ol gen. 

Die Form der Wirkstoffpflaster kann beliebig sein. wie z.B. rund, oval, elliptisch, quadratisch oder 
rechteckig mit abgerundeten Ecken. Die GrojSe der Wirkstoffpflaster hangt von den therapeutischen 
Erfordemissen ab; sie kann variieren von 1-50 cm 2 . 

Die Erfindung wird anhand folgender Beispiele erlautert 



Beispiel 1: 



182,342 g 


vernetzbarer Haftkleber auf Basis von Homo- und/oder Copolymeren mit mindestens 
einem Derivat der Acryl- oder Methacrylsaure mit Vernetzer (z.B. Durotak 280-2516), 


1,64 g 


Galaktomannan (z.B. Meyprogat 90), 


1,60 g 


PropandioM ,2 und 


2,00 g 


Estradiol werden unter Zugabe von 


8,773 g 


Ethanol und 


8,773 g 


Essigsaureethylester in einem Becherglas durch Ruhren homogenisiert. 



Diese Masse wird mit einer Streichrakel auf eine einseitig mit Aluminium bedampfte und beidseitig mit 
Silikon beschichtete 100 urn dicke Poiyesterfolie ausgestrichen und 10 Minuten bei 50* C im Umlufttrocken- 
schrank getrocknet, so dass ein wirkstoffhaltiger Klebefiim mit einem Flachengewicht von 80 g/m 2 resultiert. 
Dieser wird anschliefiend mit einer 15nm dicken Poiyesterfolie abgedeckt. Danach werden Einzel pflaster 
mit einer Flache von 16 cm 2 ausgestanzt 



Wirkstofffreisetzung 

Zur Messung der Wirkstofffreisetzung warden 5 cm 2 gro/te Pfiasterabschnitte verwendet. 

Auf der Seite der RUckschicht wird das Wirkstoffpflaster mit einer 100 urn dicken Poiyesterfolie verklebt 
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und nach Abziehen der wiederablosbaren Schutzschicht in 80 ml demineralisiertes Wasser von 34 *C 
gegeben. Nach 2, 4, 6 und 24 Stunden wird das demineraiisierte Wasser gewechselt und der Estradiolge- 
haft in den Probelosungen flQssigchromatographisch bestimmt. 
Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 wiedergegeben. 
s Die weiteren Beispiele unterscheiden sich in dem eingesetzten Haftkleber. Die Ergebnisse der Wirk- 
stofffreisetzung sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 



Beispiel 2 

70 



1 48,00 g 


nichtvernetzbarer Haftkleber auf Basis von Homo- und Copolymeren mit 
mindestens einem Derivat der Acryi- oder Methacrylsaure (z.B. Durotak 
280-2287), 


2,40 g 


Galaktomannan (z.B. Meyprogat 90), 


1,60 g 


Propandiol-1,2 und 


2,00 g 


Estradiol werden unter Zugabe von 


30,667 g 


Ethanol und 


1 5,337 g 


Essigsaureethylester in einem Becherglas durch Ruhren homogenisiert. 



Die Weiterverarbertung erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben. 

25 

Beispiel 3 



140,26 g 


vemetzbarer Haftkleber auf der Basis von Homo- und Copolymeren mit mindestens 
einem Derivat der Acryl- oder Methacrylsaure mit Vernetzer (z.B. Durotak 126-1050) 


1,64g 


Galaktomannan (z.B. Meyprogat 90), 


1,60 g 


PropandioI-1 ,2 und 


2,00 g 


Estradiol werden unter Zugabe von 


20 ml 


Ethanol und 


20 ml 


Essigsaureethylester in einem Becherglas durch Ruhren homogenisiert. 



Die Weiterverarbertung erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben. 

40 

Beispiel 4 



155,43 g vemetzbarer Haftkleber auf der Basis von Homo- und Copolymeren mit mindestens 
einem Derivat der Acryl- oder Methacrylsaure mit Vernetzer (z.B. Durotak 380-1054), 
1 ,64 g Galaktomannan (z.B. Meyprogat 90), 
1 ,60 g PropandioM ,2 und 

2,00 g Estradiol werden in einem Becherglas unter Ruhren homogenisiert. 



Die Weiterverarbeitung erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben. 

55 

Beispiel 5 



6 
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153,20 g 


vernetzbarer Haftkieber auf der Basis von Homo- und Copolymeren mit mindestens 
einem Derivat der Acryl- Oder Methacrylsaure mit Vernetzer (z.B. Durotak 180-1 197B), 


1,64 g 


Galaktomannan *(z.B. Meyprogat 90), 


1,60 g 


Propandio!-l,2 und 


2,00 g 


Estradiol werden unter Zugabe von 


20,00 mi 


Ethanol und 


20,00 m! 


Essigsaureethylester in einem Bechergias unter Ruhren homogenisiert 



Die Weiterverarbeitung erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben. 
Beispiel 6 



146,88 g 


vernetzbarer Haftkieber auf dr Basis von Homo- und Copolymeren mit mindestens 
einem Derivat der Acryl- Oder Methacrylsaure mit Vernetzer (z.B. Aroset 1880-Z-46), 


. 1,64 g 


Galaktomannan (z.B. Meyprogat 90). 


1.60 g 


Propandiol-1 ,2 und 


2,00 g 


Estradiol werden unter Zugabe von 


20,00 ml 


Ethanol und 


20,00 ml 


Essigsaureethylester in einem Bechergias unter Ruhren homogenisiert. 



Die Weiterverarbeitung erfolgt wie in Beisspiel 1 beschrieben. 
Beispiel 7 



139,22 g 


vernetzbarer Haftkieber auf der Basis von Homo- und Copolymeren mit mindestens 
einem Derivat der Acryl- oder Methacrylsaure mit Vernetzer (z.B. Aroset 1930-TH-46), 


1.64 g 


Galaktomannan (z.B. Meyprogat 90), 


1,60 g 


Propandiol-1 Z und 


2.00 g 


Estradiol werden unter Zugabe von 


30,00 ml 


Ethanol und 


30,00 ml 


Essigsaureethylester in einem Bechergias unter RUhren homogenisiert. 



Die Weiterverarbeitung erfoigt wie in Beispiel 1 beschreiben. 
Tabelle 1 



Stand der Technik nach EP 0186019 - Beispiel 3 C Wirkstofffreisetzung: 0,63 mg/16 cm 2 x 24 Std. 
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Wirkstofffreisetzung mg/16 cm 2 nach 


Beispiel 


2h 


4h 


6 h 


8h 


24 h 


1 


0.67 


1,10 


1,63 




2,38 


2 


0,77 


1,24 


1,85 




2,67 


3 


0,88 


1,37 




1,63 


2,87 


4 


0,74 


1.19 




1,77 


2,43 


5 


0,62 


1,01 




1,49 


.2,28 


6 


0,66 


1,00 




1,51 


2,36 


7 


0,81 


1,28 




1,91 


2,71 



Wie die Ergebnisse in Tabelle 1 zeigen, ist die Wirkstofffreisetzung der erfindungsgemaflen Pflaster schon 
nach 2 Stunden so hoch wie sie nach dem Stand der Technik erst nach 24 Stunden ist 



AnsprUche 

1. Wirkstoffpflaster fOr die kontrollierte Abgabe von Wirkstoffen an die Haut, welches aus einer ROckschicht 
und einem damit verbundenen, wasserunloslichen Klebefilm aus einem Haftkleber besteht. der in Wasser 
quellbare Poiymere enthalt und in dem der Wirkstoff zumindest teiiweise loslich ist, und aus einer den 
Klebefilm abdeckenden, wieder ablosbaren Schutzschicht, dadurch gekennzeichnet , da/3 der Haftkleber auf 
Homo- und/oder Copolymeren mit mindestens einem Derivat der Acryl- oder Methacrylsaure basiert und als 
im Kleber teiiweise Oder vollstandig geloste Wirkstoffe in einer Konzentration von 0,5 bis 10 0 Gew.-% 
Oestrogene und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Derivate alleine oder in Kombination mit Gestagenen 
enthalt 

2. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , dafl der Haftkleber vernetzbar ist. 

3. Wirkstoffpflaster nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , da/3 der Haftkleber ein Losemittel- 
haftkleber ist ~ 

4. Wirkstoffpflaster nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzei chnet , daJ3 der Haftkleber ein 
Dispersionshaftkleber ist " 

5. Wirkstoffpflaster nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichne t , dafl der Haftkleber ein 
Schmelzhaftkleber ist. ~ 

6. Wirkstoffpflaster nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet , da/J der Haftkleber 
mindestens ein klebrigmachendes Harz in einer Menge von 0,5 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 20 
Gew.-%, enthalt 

7. Wirkstoffpflaster nach einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet , da/3 der Klebefilm die 
Kristallisation des Wirkstoffes verzogernde oder verhindemde Stoffe in einem Anteil von 0,1 bis 20 Gew.-%, 
vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.-% enthSIt 

8. Wirkstoffpflaster nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet , da/3 der Klebefilm in 
Wasser quellbare Poiymere in einem Anteil von 0,01 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 bis 5 Gew.-% 
enthalt. 

9. Wirkstoffpflaster nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet , dafl der wirkstoffhaitige 
Klebefilm eine Dicke von 0,01 bis 0,3 mm, vorzugsweise 0,04 bis 0,20 mm aufweist 

10. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpflastern nach einem der AnsprOche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 die homogenisierte, wirkstoffhaitige Klebmasse auf die wieder abiosbare Schutzschicht' 
aufgefragen und nach Abdampfen des Losungsmittels mit der fur den Wirkstoff undurchlassigen ROck- 
schicht abgedeckt wird. 

11. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpflastern nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 die wirkstoffhaitige Klebmasse auf eine abiosbare Zwischenschicht aufgetragen und 
nach Abdampfen des Losungsmittels mit der fur den Wirkstoff undurchlassigen ROckschicht abgedeckt 
wird. 

12. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpflastern nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet , da/5 die 
abiosbare Zwischenschicht in einem spateren Arbeitsgang entfernt und durch die wieder abiosbare 
Schutzschicht ersetzt wird. 

13. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpflastern nach einem der AnsprOche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet , da/3 die wirkstoffhaitige Klebmasse auf die fUr den Wirkstoff undurchlSssige ROckschicht 
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aufgetragen und nach Abdampfen des Losungsmittels rnit der wieder ablosbaren Schutzschicht oder 
Zwischenschicht abgedeckt wird. 

14. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffpflastern nach einem der Anspruche 1 bis 13 f dadurch 
gekennzeichnet t dai3 die Vereinzelung der Wirkstoffpfiaster durch Schneiden und/oder Formatstanzen 

5 erfolgt. 

15, Verwendung des Wirkstoffpflasters nach einem der AnsprOche 1 bis 14 zur transdermaien Appiikation 
von Oestrogenen, ihren pharmazeutisch unbedenklichen Derivaten alieine Oder in Kombination mit Gestage- 
nen in der Humanmedizin. 

70 Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung eines Wirkstoffpflasters fur die kontrollierte Abgabe von Wirkstoffen an die 
Haut. welches aus einer Ruckschicht und einem damit verbundenen, wasserunlosiichen Klebefilm aus 
einem Haftkleber besteht, der in Wasser quelibare Polymere enthait und in dem der Wirkstoff zumindest 

75 teilweise loslich ist, und aus einer den Klebefilm abdeckenden, wieder ablosbaren Schutzschicht, dadurch 
gekennzeichnet , dass eine Klebmasse auf Basis eines Homo- und/oder Copolymeren mit mindestens 
einem Derivat der Acryl- oder Methacrylsaure homogenisiert wird, wobei als vorher oder gleichzeitig 
zugesetzter Wirkstoff Oestrogene und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Derivate alieine oder in Kombi- 
nation mit Gestagenen eingesetzt werden, dass die Masse auf die wiederablosbare Schutzschicht oder eine 

20 ablosbare Zwischenschicht aufgetragen und nach Abdampfen des Losungsmittels mit der fur den Wirkstoff 
undurchiassigen Ruckschicht abgedeckt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass die wirkstoffhaltige Klebemasse auf die fur 
den Wirkstoff undurchlassige Ruckschicht aufgetragen und nach Abdampfen des Losungsmittels mit der 
wieder ablosbaren Schutzschicht oder Zwischenschicht abgedeckt wird. 

25 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , dass die im Kieber teilweise oder 
volistandig gelosten Wirkstoffe in einer Konzentration von 0,5 bis 10,0 Gew.-% eingesetzt werden. 

4. Verfahren nach einem der -Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet . da/3 ein vernetzbarer Haftkleber 
eingesetzt wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet . dafl als Haftkleber ein 
so Losemitte!-, Dispersions- oder Schmelzhaftkieber eingesetzt wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet , da/3 als Haftkleber ein Kieber mit 
mindestens einem klebrigmachenden Harz in einer Menge von 0,5 bis 50 Gew.-% t vorzugsweise 1 bis 20 
Gew.-%, eingesetzt wird. 

7. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet f dafl in den Klebefilm die 
35 Kristallisation des Wirkstoffes verzogernde oder verhindemde Stoffe in einem Anteil von 0,1 bis 20 Gew.-%, 

vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.-%, eingebracht werden. 

8. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet , da/3 ein Klebefilm mit einem 
Anteil von 0,01 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 bis 5 Gew.-%, von in Wasser quellbaren Polymeren 
eingesetzt wird. 

40 9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet , da/3 der wirkstoffhaltige 
Klebefilm in einer Dicke von 0,01 bis 0,3 mm, vorzugsweise 0,04 bis 0,20 mm, eingesetzt wird. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet , da/3 die Vereinzelung der 
Wirkstoffpfiaster durch Schneiden und/oder Formatstanzen erfolgt 

11. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet , dafl die ablQsbare Zwischen- 
45 schicht in einem spateren Arbeitsgang entfernt und durch die wieder ablosbare Schutzschicht ersetzt wird. 

12. Verfahren zur Verwendung eines nach einem der AnsprOche 1 bis 11 hergestellten Wirkstoffpflasters, 
dadurch gekennzeichnet , da/3 das Wirkstoffpfiaster zur transdermaien Appiikation von Oestrogenen, ihren 
pharmazeutisch unbedenklichen Derivaten alleino oder in Kombination mit Gestagenen in der Humanmedi- 
zin verwendet wird. 

50 
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